3次元培養ヒト乳癌組織から分泌される免疫作用物質及びその制御性T細胞動態への影響 by 清海 杏奈 et al.
─ ─
（　　）
第 回
東京医科大学・東京薬科大学
免疫アレルギー研究会
　日　　　時  平成 年 月 日（火）
　　　　　　　午後   ～  
　会　　　場  東京医科大学病院　本館 階
　　　　　　　臨床講堂
　当番世話人  東京医科大学　内科学第一講座
　　　　　　　主任教授　大屋敷一馬
　　　　　　　東京医科大学　分子病理学講座
　　　　　　　主任教授　黒田　雅彦
1.　3次元培養ヒト乳癌組織から分泌される免疫作用物質及
びその制御性 T細胞動態への影響
（東京薬大薬） 清海　杏奈、田所　弘子、平野　俊彦
（癌研有明病院乳腺科） 蒔田益次郎
　【目的】乳癌組織が放出し免疫系に作用する物質を調べる
ことで、乳癌組織が体内の免疫系に及ぼす影響を考察した。
またそれらの知見に基づき、乳癌治療の個別化や予後予測
に有用な新たなバイオマーカーを見出すことを目的とした。
　【方法】癌研有明病院で乳癌と診断された患者 名の乳
癌組織を、手術又は生検により採取して 7*3培地により 
次元培養し、その培養上清を実験に使用した。まず、ヒト
乳癌組織の 次元培養上清中の 種類のサイトカイン濃度
測定を行った。また、次元培養ヒト乳癌組織の増殖能を
:67DVVD\により評価した。次に、ヒト乳癌組織の 次元
培養上清が健常者の 3%0&の 7細胞マイトゲン応答性増殖
に及ぼす影響を検討した。さらに、ヒト乳癌組織の 次元
培養上清が健常者の制御性 7細胞動態に及ぼす影響を検討
した。
　【結果・考察】名の乳癌患者の乳癌組織を 次元培養し
た上清中に、全ての試料において ,/と ,/が検出され、
特に ,/が高濃度であることを示した。これは単層培養し
た0&)細胞により得られた結果と異なっていた。また、
ヒト乳癌組織 次元培養上清中の ,/（p ）および
,/（p ）濃度が、当該組織の増殖能を示す:67
DVVD\測定値と有意な正の相関を示した。名の乳癌患者の
乳癌組織を 次元培養した上清は、健常者の 3%0&の 7細
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胞マイトゲン応答性増殖を有意に促進することを示した
（p ）。ヒト乳癌組織の 次元培養上清を添加した
3%0&増殖率と、当該組織の:67DVVD\測定値との間に、
有意な負の相関が見られた（p ）。ヒト乳癌組織の 
次元培養上清中の ,/濃度と、その培養上清を添加した
3%0&増殖率との間に有意な負の相関（p ）が見られ
た。一方、ヒト組み換え ,/およびヒト組み換え ,/は、
3%0&増殖に有意な影響を及ぼさなかった。ヒト乳癌組織
の 次元培養上清を添加した 3%0&では EODQNを添加した
3%0&に比べて、7UHJ細胞の割合が著しく増加した（EODQN
比 ）。ヒト乳癌組織の 次元培養上清を添加した
3%0&における 7細胞マイトゲン応答性増殖率と 3%0&の
7UHJ細胞の割合との間に、有意な負の相関が見られた
（p ）。一方、次元培養上清を添加した 3%0&では、
ヒト組み換え ,/、ヒト組み換え ,/およびその両者を
添加した 3%0&に比べ、&'7細胞の割合には大きな変化
はなかったが、7UHJ細胞の割合が著しく増加した。このよ
うに本研究では、次元培養ヒト乳癌組織が放出するサイト
カインの種類を明らかにした。また、ヒト乳癌組織の 次
元培養上清が 7細胞マイトゲン応答性増殖率および制御性
7細胞動態に影響を及ぼすことを新たに示し、それらが乳癌
組織により放出される未知なる免疫作用物質により生じる
ものであることを示唆した。
2.　IL-27と Poly（I : C）による協調的 TRAILと TLR3発現
増強を介したメラノーマ腫瘍増殖の TRAIL依存的抑制
（医学総合研究所免疫制御研究部門）
溝口　　出、千葉祐規乃、徐　明　利
樋口　　要、善本　隆之
（免疫学講座） 水口純一郎
　,/は、,/,/サイトカインファミリーに属するサ
イトカインで、初期の 7K分化誘導や 7Kや 7K分化の抑
制、炎症性サイトカインの産生抑制など多機能を有してい
る。我々は、年に ,/の抗腫瘍効果を最初に報告し
て以来（&DQFHU5HV）、その効果や作用機序
について解析を行ってきており、,/は腫瘍の性質により
複数の機構により抗腫瘍効果を示すことを明らかにしてき
た。7/5（7ROOOLNHUHFHSWRU）は、エンドソームに存在し、
ウイルス由来の二重鎖 51$を認識し、強い抗ウイルス作用
を示す ,型 ,)1の産生を促進する自然免疫系分子の一つで
ある。最近、この 7/5の発現が、種々の腫瘍細胞で亢進し、
7/5のアンタゴニスト 3RO\（,  &）がこれらの腫瘍にアポ
トーシスを誘導することが報告された。
　本研究では、ヒトメラノーマ腫瘍（6.0(/、、）
を用いて ,/の抗腫瘍作用についてさらに検討を行った。
その結果、,/はヒトメラノーマ腫瘍の増殖を用量依存的
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